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UTILISATION DE POLYMERES BIOCOMPATIBLES POUR LA 
PREPARATION D'UNE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE , DERMATOLOGIQUE 
OU COSMETIQUE DESTINEE A LA PREVENTION , AU S OULAGEMENT OU AU 
TRAITEMENT DES GENES , DESAGREMENTS ET DOULEURS . 

La presente invention concerne le domaine de la 
prevention, du soulagement ou du traitement de la douleur ou 
des genes, notamment en matiere de confort, d' ameliorations 
ou de protection des irritations, picotements et 
demangeaisons . L' invention a plus particulierement pour 
objet 1 'utilisation de polymeres biocompatibles de formule 
generale AaXxYy, aussi designe RGTA, defini ci-apres, pour 
la preparation d'une composition pharmaceut ique , 
dermatologique ou cosmetique destinSe a la prevention , *au 
soulagement ou au traitement des genes, desagrements et 
douleurs. 

...»••-■ 

On connait dans l'art anterieur des composes designs 
HBGFPP possedant la capacity d'accelerer les processus ;de 
reparations des lesions : 

- de tissus nerveux comme decrit dans le brevet ' FR 
94/03806, 

- de tissus musculaires dans le brevet US 5,852,003, 

et 

- du tractus digestif dans le brevet US 5,852,004. 

II a egalement ete decrit .dans .le„.brevet FR . 98/09309 
une famille de molecules, designees RGTA, qui presentent des 
proprietes remarquables , notamment, des effets protecteurs 
contre les radicaux libres, des effets de prevention de la 
formation de fibroses et des effets de regulation de 
1 ' homeostasie tissulaire en general et des tissus osseux en 
particulier • 

Ainsi les RGTA ont ete decrits comme agents de 
cicatrisation de lesions de la peau, de la cornee, des os 



2 



plats et longs , des tissus ischemies comme les tissus des 
muscles squelettiques ou cardiagues ou nerveux, ou encore 
des maladies neurodegeneratives ou encore des tissus 
irradies. Les HBGFPP, et plus particulierement les RGTA, 
sont done des agents favorisant la cicatrisation et la 
regeneration tissulaire en general quels que soient les 
types de lesions et ce, dans la mesure ou ils agissent comme 
agents de potentialisation et de protection des facteurs de 
croissance. 

II a egalement ete rapporte dans la demande de brevet 
frangais publiee sous le No. 2 718 025 , que les HBGFPP sont 
des agents pr^sentant des activites anti-inf lammatoires en 
inhibant certaines enzymes de 1 ' inflammation comme 
1 ' elastase leucocytaire . 

Par ailleurs, la demande de brevet frangais publiee 
sous le No. 2 461 724 ainsi que le brevet US 4 , 740 , 594 
decrivent les derives de dextran contenant des r6sidus 
carboxymethyle , carboxymethyle benzylamide sulfonate 
(derives carboxyl^s et sulfates de dextran) presentant des 
activites anti-inf lammatoires par inhibition du complement. 
Plus recemment, ces memes proprietes ont ete rapportees pour 
des derives sulfates de fucans ou de dextran depourvus de 
groupement benzylamine (Fisher, et al. r Mol Immunol*, 1994, 
31 (4) p 247 et Maiga et al., Carbohydrate Polymers, 1997, 
32, 89-93). 

II a maintenant ete mis en Evidence une activite des 
polymeres biocompatibles sur la douleur. En effet, ces 
composes montrent une capacite insoupgonnee de diminuer, 
soulager ou supprimer la douleur independamment des 
activites de regeneration. Ces effets ont ete observes dans 
les quelques minutes suivant 1 1 application de polymeres 
biocompatibles et leur action de soulagement de la douleur 
ou l f effet du sentiment de confort qui en resulte ont dur£ 
plusieurs heures, voire plusieurs jours. Ces effets sont 
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obtenus a chaque nouvelle application de polymeres 
biocompatibles. Ces composes agissent non seulement sur des 
tissus les<§s ou irrites mais egalement sur des tissus sains 
sans que les lesions tissulaires soient n£cessairement 
visibles . 

Ces effets de soulagement et sur le traitement de la 
douleur et le sentiment de confort ont ete observes dans 
tous les types de douleur , quelles que soient l'origine de 
la douleur ou la nature des tissus concernes, par 
application locale ou systemique. Ces effets ont ete 
observes plus particulierement sur des tissus de surface en 
contact direct avec 1'exterieur comme la peau, la cornee, ou 
le tympan ou sur des tissus en contact indirect comme les 
muqueuses du tractus digestif ou des voies pulmonaires . Des 
douleurs sur des tissus plus profonds et done plus 
difficilement accessibles comme les muscles, les tendons ou 
les articulations (genoux, coude), ou les os du pied apres, 
chirurgie orthopedique ont ete soulagees par application 
locale sur la peau au niveau de la zone de souff ranee ou pay 
injection locale ou systemique. L' application de polymeres. 
biocompatibles . peut se faire d'une maniere preventive, juste 
apres la lesion, sur le site de la lesion et prevenir ou 
attenuer signif icativement la douleur. De meme , 
1' application sur une peau, non les^e et apparemment saine 
mais sensible et donnant un sentiment d'inconfort decrit 
..dans.. 1'. express ion «__nar£s A fleur _de_. pe.aii. >>. _provoque_ dans 
certains cas un sentiment de confort et de bien etre, il en 
est de meme chez des personnes agees ayant des peaux 
rugueuses et seches dites « en peau de lezard » . Ces effets 
sont done tres dif f erents des . effets de stimulation de la 
cicatrisation et regeneration tissulaires decrits dans 1'art 
anterieur tant par leur nature que par la rapidite avec 
laquelle ils sont pergus. 
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En consequence, 1' invention a pour objet 1 'utilisation 
d'un polymere biocompatible repondant a la formule generale 
(I) suivante 

AaXxYy ( I ) 

dans laquelle : 

A represente un monomere, 

X represente un groupement RCOOR' , 

Y represente un groupement 0 ou N-sulfonate fixe sur A 
et repondant a 1'une des formules suivante 
-R0S03R', -RNS03R' dans lesquelles : 

R represente une chaine hydrocarbon^e aliphatique, 
eventuellement ramifiee et/ou insatur^e et qui peut contenir 
un ou plusieurs cycles aromatiques et R' represente un atome 
d'hydrogene ou un cation ♦ 

a represente le nombre de monomeres, 

x represente le taux de substitution des monomeres A 
par des groupements X, 

y represente le taux de substitution des monomeres A 
par des groupements Y, 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique, 
dermatologique ou cosmetique destin£e a la prevention, au 
soulagement et/ou au traitement des genes, desagrements et 
douleurs . 

lies monomeres A, identiques ou differents, sont 
choisis parmi les sucres, les esters, les alcools, les 
acides amines, les nucleotides, de fagon a former un 
squelette polymerique de nature polyester ou polyalcool ou 
polysaccharidique, ou encore du type des acides nucieiques 
ou des proteines . 

Parmi les polyesters, ils peuvent etre des copolymeres 
de biosynthese ou synthese chimique comme des polyesters 
aliphatiques ou ceux d'origine naturelle comme les 
polyhydroxyalconaotes . 
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I»es polysaccharides et leurs d£riv£s peuvent etre 
d'origine bacterienne a chaine simple comme les polyglucoses 
(dextran, cellulose, beta glucan) ou d'autres monomeres, 
avec des unites plus complexes comme pour les xanthanes 
( glucose , mannose et acide glucuronique ) ou encore des 
glucuronanes et glucoglucuronane. 

Les polysaccharides peuvent etre d'origine vegetale a 
simple chaine comme la cellulose (glucose), ou les pectines 
(acide galacturonigue) , les fucanes, l'amidon ou plus 
complexe comme les alginates (acide galuronique et 
mannuronique ) , d'origine fungique comme le steroglucane ou 
d'origine animale comme les chitines ou le chitosan 
( glucosamine ) . 

La presente invention concerne, tout particulierement , 
des polymeres peu degrades par les glycanases de mammiferes 
et/ou de bact^ries et pr<§sentant une faible activite 
anticoagulante. Par « peu degrades par les glycanases », on 
entend, dans le cadre de la presente invention, des 
polymeres qui mis en solution avec ces glycanases sont 
degrades a moins de 50% alors que, dans les raemes 
conditions, les substrats glycosaminoglycannes de mammiferes 
sont degrades de 100% • Une methode de mesure est donnee dans 
1 * exemple 1 . Par « faible activity anticoagulante » , on 
entend, dans le cadre de la presente invention, une activite 
anticoagulante... in dixieme. .de . celle _de^. IJ.hep.arine . 

{<20 UI). Par consequent, sont exclus de la presente 
invention les glycosaminoglycannes d'origine animale comme 
l'heparine et les heparanes sulfates, les chondroitines , 
dermatanes ou keratane sulfates et 1' acide hyaluronique . 

De preference, le nombre de monomeres A, . def ini dans 
la formule (I) par « a » est tel que la masse desdits 
polymeres de formule (I) est superieure a environ 2 00 0 
daltons (ce qui correspond a 10 monomeres de glucose). De 
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plus, la masse desdits polymeres de formule (I) est 
inferieure a environ 2000000 daltons (ce qui correspond a 
10000 monomeres de glucose). De fagon avantageusee, la masse 
desdits polymeres de formule (I) est comprise entre environ 
30 et environ 100 kdaltons. 

De fagon preferee, le taux de substitution de 
l f ensemble des monomeres A par les groupements X defini dans 
la formule generale (I) par « x » est compris entre environ 
20 et 150% f et de preference est de I'ordre de 50%. 

De fagon avantageuse, le taux de substitution de 
1" ensemble des monomeres A par les groupements Y defini dans 
la formule generale (I) par « y » est compris entre environ 
30 et 150%, et de preference est de I'ordre de 100%. 

Dans la definition des taux de substitutions ci- 
dessus, on entend par un taux de substitution x de 100 %, le 
fait que chaque monomere A du polymere de 1* invention 
contient statistiquement un groupement X. De meme, on entend 
par un taux de substitution y de 100 %, le fait que chaque 
monomere du polymere de 1 1 invention contient statistiquement 
un groupement Y. Les taux de substitution super ieurs a 100 % 
traduisent le fait que chaque monomere porte statistiquement 
plus d'un groupement du type considere; a l 1 inverse, les 
taux de substitution infer ieurs a 100 % traduisent le fait 
que chaque monomere porte statistiquement moins d'un 
groupement du type considere. 

Selon une forme de realisation preferee de 
1' invention, le radical R dans les polymeres decrits ci- 
dessus n'est pas la benzylamine ou la benzylamine sulfonate. 
En effet, la presence de benzylamine, bien que ne nuisant 
pas a 1' action anti-douleur , n'est pas souhaitable, car elle 
est susceptible d'induire une toxicite des polymeres 
biocompatible de formule ( I ) . 
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De fagon avantageuse, les radicaux R preferes sont 
choisis parmi un groupemen-t alkyle, allyle, aryle, lineaires 
ou ramifies . 

Les polymeres biocompatibles utilisables dans le cadre 
de 1' invention peuvent comprendre en outre des groupements 
chimiques fonctionnels Z, differents de X et Y, capables de 
conferer auxdits polymeres des propri£tes biologiques ou 
physicochimiques supplementaires . La formule generale des 
polymeres biocompatibles contenant en plus un groupe Z 
utilisables dans le cadre de la presente invention est 
donnee dans la figure 1 en annexe. 

De fagon pref<§ree, le taux de substitution de 
1' ensemble des monomeres A par des groupements Z represente 
par « z » dans la figure 1 est compris entre'. 0 et 50 I, et 
de preference de 1 1 ordre de 30%. 

De fagon avantageuse, le groupement Z dans les 
polymeres biocompatibles utilisables dans le cadre de la 1 
presente invention est une substance capable de conferer 
auxdits polymeres une meilleure solubilite ou lipophilie. 

Dans une premiere forme de mise en ceuvre, leis 
groupements Z dans les polymeres biocompatibles utilisables 
dans le cadre de la presente invention sont identiques ou 
differents et sont des acides amines , des acides gras, des 
alcools gras, des c^ramides , ou des derives de ceux-ci, ou 
encore des sequences nucleotidiques d'adressage. 

Dans une seconde forme de mise en ceuvre, les 
gr.oupermenfcs . Z „_dans . les. . polymexes. biocompatibles, utilisables 
dans le cadre de la presente invention sont identiques ou 
differents et sont des agents therapeutiques ou de 
diagnostic * 

Les groupements X, Y et Z peuvent etre fix^s 
directement sur le monomere A ou bien fixes les uns aux 
autres, l*un seulement £tant fixe au monomere A. 

Ainsi, les groupements Z peuvent etre fixes par 
covalence directement sur les monomeres A ou fixes par 
covalence sur les groupements X et/ou Y. 
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Mais, les groupements Z peuvent aussi etre conjugues 
aux polymeres de formule (I) par des liaisons autres que 
covalentes, comme des interactions ioniques ou hydrophiles, 
selon la nature de A f X et Y. 

Lors de ses travaux, la Demanderesse a test§ des 
polymeres biocompatibles a base de glucose comme ceux 
derives du dextran # de la cellulose ou de beta glycan ou 
encore a base de glucuronane ou de glucoglucuronane ou de 
fucanes ou encore de d' alginates. Ces polysaccharides ont 
ete transf ormes en RGTA par addition de groupements 
carboxyliques , sulfates et des substitutions Z de 
differentes natures et les structures sont r^sumees dans le 
tableau 1 ci-apres. 

Ont egalement ete testes des polymeres biocompatibles 
polyesters comme le copolymere d'acide malique decrits dans 
la publication de Jeanbat-Mimaud et al . (« Bioactive 
functionalized polymers of malic acid for bone repair and 
muscle regeneration », Journal of Blomaterlals Sciences, 
Polymer Edition, 2001, vol, 11, p979-991). 

Ainsi, les travaux de la Demanderesse ont permis de 
montrer que 1 ' application locale de polymeres biocompatibles 
lors du traitement de lesions cutanees provenant, par 
exemple, de brulures superf icielles comme les expositions au 
soleil ou au rayonnement laser (resurfacing) ou profondes ou 
encore d 1 ulcerations li£es a des pathologies vasculaires ou 
diabetiques induisant de fortes souff ranees, les malades ont 
pu etre soulages de ces souffrances apres administration 
locale de polymeres biocompatibles et ceci dans les 
premieres heures suivant 1' agression du tissus et done bien 
avant que le processus de cicatrisation ne puisse etre 
observe* Dans les cas extremes ou ces patients £taient 
depuis plusieurs mois sous antalgiques puissants comme la 
morphine, 1'effet de soulagement a ete sensible rapidement 
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apres application des polymeres biocompatibles et l'effet 
antidouleur tellement puissant qu' apres une guinzaine de 
jours ces patients n'avaient plus besoin de traitement 
antalgique alors que, dans certains des exemples , ces 
patients etaient sous morphine depuis plus deux ans. 

Tou jours sur les lesions cutanees, la Demanderesse a 
observe une diminution des souffrances liees a des gergures 
ou encore aux boutons de fievre dont les ulcerations 
limbiales induites etaient a la fois moins douloureuses et 
reduites . 

De meme, les effets douloureux induits par des piqures 
d'insectes ont ete attenues . D'une maniere genirale, la 
Demanderesse a observe les effets antidouleur par simple 
application de polymeres biocompatibles sur toutes les : 
lesions et irritations cutanees, incluant le cuir chevelu... 
Les lesions pouvant etre de toutes origines ainsi dans des . 
pathologies graves comme le psoriasis ou autres maladies 
prenant des formes hyperkeratosiques, dans les dermites de ^ 
contact ou lors d' irritations mecaniques ou provoquees par ,-, 
des produits chimiques. 

Les memes observations ont ete obtenues pour des 
souffrances d' autres tissus que la peau et notamment ceux en 
contact direct avec 1 ' environnement . Ainsi lors des 
traitements des ulceres de cornees, nous avons observe un 
soulagement des animaux et une bien meilleure acceptation du 
..traitement comme. si„c.e . traitement. spulageait les .dquleurs _ 
liees a 1' ulceration et ce des les premieres minutes suivant 
1' ulceration. Les effets de soulagement observe selon les 
cas etaient de plusieurs heures et reproduits a chacune des 
instillations des polymeres biocompatibles. 

Nous avions deja decrit que les polymeres 
biocompatibles acceleraient les processus de cicatrisation 
des lesions du tractus digestif mais nous n' avions pas prete 
attention sur nos modeles animaux aux effets antidouleur de 
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ces traitements . Alors que nous mettons en oeuvre les 
inventions nous constatons que les douleurs acides de 
1 1 estomac sont tres rapidement soulagees, bien avant que les 
processus de cicatrisations puissent l'expliquer. II en est 
de meme pour les cas de lesions des gencives, et des tissus 
buccaux qui dans leur ensemble sont rapidement soulages 
apres un bain de bouche ou un brossage des dents avec une 
solution de polymeres biocompatibles. Les aphtes ne donnent 
plus cette sensation de brulure et semblent moins sensibles 
aux agressions comme 1' exposition a des aliments acides ou 
caustiques. De meme les irritations des muqueuses anales ou 
genitales sont soulagees par 1 1 application de polymeres 
biocompatibles en solution ou en creme. 

Ce meme soulagement a ete observe apres intoxications 
et brulures pulmonaires dont les origines etaient 
1' inhalation de fumges provenant de feux ou des gaz 
toxiques . Dans ce cas, le polymere biocompatible a ete 
inhale apres avoir ete mis en aerosol. 

De meme nous avons observe que 1' injection locale ou 
1' application en pommade des polymeres biocompatibles au 
niveau des zones douloureuses des tendons comme pour le 
coude ou encore le genou soulage rapidement et d'une maniere 
durable la douleur. Ainsi sur plusieurs tendinites du coude 
comme les "tennis elbow" f ou les tendons ischemies du genoux 
comme dans la maladie de Otchsch Good Schlatter ou encore 
sur des souffrances des tendons des pieds comme le tendon 
d'Achille chez les sportifs des effets de soulagement des 
douleurs ont ete observ^es. Le meme traitement a ete 
applique aux chevaux de courses souffrant de tendinites des 
zones articulaires des pattes. Ainsi une serie d* injections 
dans la zone peritendineuse de quelques microlitres de 
polymeres biocompatibles a 100 microgrammes par ml a permis 
de soulager la douleur et ce soulagement s'est manifest^ par 
une absence de claudication apres une quinzaine de jours ♦ Le 



traitement a ete poursuivi avec une frequence hebdomadaire 
et une reprise de 1 ' entrainement apres deux mois a montr6 
une absence de douleur a la palpation* 

Des memes observations de soulagement ont ete 
observees apres administration locale de polymeres 
biocompatibles au niveau des lesions du cartilage soit par 
injection intra articulaires du RGTA seul ou en association 
avec de l f acide hyaluronique ou apres administration 
percutanee par massages autour de 1 1 articulation. 

Des effets antalgiques ont ete egalement observes 
apres chirurgies orthopediques des articulations. Ainsi la 
chirurgie visant a redresser les os des metatarses chez des 
malades atteints d'algus Valgus et de deformation des autres 
orteils sont tres douloureuses et le patient souffre au 
r§veil et pendant plusieurs jours. L ' injection de polymeres: 
biocompatibles par voie intramusculaire le lendemain d.^ 
1' operation et apres une nuit de fortes douleurs malgre une 
administration d' antalgiques puissants a induit un net 
soulagement qui s 1 est maintenu pendant 1 jour. L ' injection 
reiteree le 4. ifaDe et 8 i&cne jour a permis au patient une 
convalescence sans douleur alors que, sans ce traitement a 
base de polymeres biocompatibles, la douleur persiste 
plusieurs semaines et le soulagement du malade n'est obtenu 
que par un traitement continu d ' antalgiques . II en serait de 
meme ponr. .dJ.aiitres -.ciLirurgies. — ~ 

Par consequent, la presente invention concerne 
1' utilisation d'un polymere biocompatible tel que decrit ci- 
d essus pour la preparation d f une composition pharmaceutique 
ou dermatologique destinee a prevenir, a soulager et/ou a 
traiter des douleurs induites par des lesions chez un 
individu au niveau d'une zone de contact avec un milieu 
exterieur . 
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Dans le cadre de la presente invention, on entend par 
« lesions d'une zone de contact avec un milieu exterieur » 
aussi bien les lesions cutanees, les lesions de la cornee, 
les lesions du tympan, les lesions du tractus digestif 
(lesions buccales, anales 7 stomacales, etc.) , les lesions du 
tractus respiratoire telles que les lesions pulmonaires et 
les lesions du tractus uro-genital. De fagon pr^feree, les 
lesions cutanees que visent a pr^venir, a soulager et/ou a 
traiter les compositions contenant un polymere biocompatible 
tel que decrit dans 1' invention sont choisies parmi les 
lesions induites par les brulures superf icielles dues aux 
expositions solaires ou au rayonnement laser, les 
ulcerations liees a des pathologies vasculaires ou 
diabetiques, les gergures, les ulcerations limbiales causees 
par des boutons de fievre, les lesions causees par les 
piqures d'insectes, par des irritations mecaniques ou par 
des produits chimiques comme les acides, les maladies 
hyper keratosiques telles que le psoriasis ou les dermatites 
de contact... 

La presente invention concerne egalement 1 'utilisation 
d'un polymere biocompatible tel que decrit ci-dessus pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 
prevenir, a soulager et/ou a traiter des douleurs au niveau 
des tendons, des cartilages et/ou des articulations* 

Par « douleur au niveau des tendons », on entend, dans 
le cadre de la presente invention, aussi bien les douleurs 
induites par des tendinites au niveau des tendons du pied, 
du coude ou des articulations que les douleurs induites au 
niveau de tendons isch^mies comme dans la maladie de Otchsch 
Good Schlatter, 

La presente invention vise done a offrir une nouvelle 
methode de prevention, de soulagement et/ou de traitement 
des douleurs listees ci-dessus. 
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Le polymere biocompatible est associe dans les 
medicaments selon 1' invention avec tout vehicule 
pharmaceutiquement acceptable connu de l'homme du metier 
adapte au mode d ' administration utilise. Ainsi, les 
medicaments selon 1' invention peuvent etre administres par 
voie systemique, locale, orale ou en implant sous forme 
d'une pommade, d'une creme, d'un bain de bouche, d'un 
aerosol , d'une injection, etc.... Les exemples qui suivent 
decrivent plus precisdment des modes d f administration 
preferes des compositions utilisees dans le cadre de la 
presente invention . 

La presente invention concerne egalement 1' utilisation 
d'un polymere biocompatible tel que defini pr6c§demment pour- 
la preparation d'une composition de confort et notamment 
cosmetique pour la prevention et le soulagement des genes et ; 
desagr^ments cutanes tels que picotements, irritations,^ 
demangeaisons et tiraillements cutanes. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1' invention 
apparaitront des exemples qui suivent et qui concernent la 
preparation et la formulation des polymeres biocompatibles 
utilises dans le cadre de la presente invention et qui 
decrivent egalement leur activity anti-douleur . Ces exemples 
sont donnes a titre illustratif et ne sauraient ete 
. interpretes cpmme .limitant .la.. presente... iny . _ 

Exemple I ; Preparation, mesure de resistance aux 
glycanases et formulation des polymeres biocompatibles . 
1) Exemple de preparation . 

Le medicament est obtenu par synthese a partir d'un 
dextrane (Amersham Pharmacia T40 USP). Le proc^de de 
synthese comporte deux etapes de greffage chiraique, une 
carboxymethylation et une O-sulf onation. 
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a) Protocole de carboxym^thylation . 

75 mL d'une solution de dextrane T40 (15 g, 92.5 mmol) 
dans de l'eau Milli-Q et 4 8 mL d'une solution contenant 
29, 6g (740 mmol) de soude sont prepares simultanement . La 
temperature des deux solutions est abaiss^e a 4°C avant de 
verser doucement la solution de soude dans la solution de 
dextrane. Le melange reactionnel est agite pendant vingt 
minutes a 4°C. Apres addition progressive de 30 , 6 g (323.8 
mmol) d'acide chloroacetique, la temperature du melange 
reactionnel est amenee a 50°C pendant cinquante minutes 
avant d'etre neutralise par de 1'acide acetique (pH 7). 

La solution obtenue apres ref roidissement est filtree 
sur une membrane de 0,45^m (Millipore), le volume est porte 
a deux litres et du chlorure de sodium est additionne pour 
obtenir une concentration finale de 1M. Le sel de sodium du 
carboxymethyldextrane est purif i6 par ultrafiltration a flux 
tangent iel sur une membrane de seuil de coupure de 10 000 
Daltons (Pellicon®, Millipore) . Deux lavages successif s sont 
effectues a volume constant tout d'abord avec 2,5 1 de 
chlorure de sodium 1M, puis avec 18 1 d'eau milli-Q Le 
carboxymethyldextrane est concentre puis le systeme 
d' ultrafiltration est rinc<§ avec 250 ml d'eau Milli-Q. 

La solution finale est deshydratee par lyophilisation. 

b) Protocole de sulfatation . 

Le CMD, sous forme de sel de sodium, etant insoluble 
en milieu organique, il est necessaire dans un premier 
temps, d'acidifier le polymere par percolation sur une 
resine <§changeuse d'ions (Amberlite IR 120) pour generer un 
CMDH + . Cette forme en solution est ensuite lyophilis^e. Le 
produit se presente alors sous forme de fibres cotonneuses 
de couleur blanche. 

Le CMDH + (6 g, 32 mmol) est mis en solution dans un 
melange de FA (45 mL), de DMF (180 mL) et de 2-methyl-2~ 
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butene (45 mL) a 30°C. Le complexe de trioxyde de soufre, 
S0 3 / DMF (24.3 g, 160 mmol ) est additionne a cette 
solution. On laisse reagir deux heures a 30°C sous 
agitation. Le melange reactionnel est neutralise par de 
l'hydrogenocarbonate de sodium (NaHC0 3 , 5 %) jusqu'a pH = 7 . 

Apres filtration sur une membrane de 0,45pm 
(Millipore), le volume est porte a deux litres et du 
chlorure de sodium est additionne pour obtenir une 
concentration finale de 1M. Le sel de sodium du 
carboxymethyldextrane sulfate est purifie par 
ultrafiltration a flux tangentiel sur une membrane de seuil 
de coupure de 10 000 Daltons (Pellicon®, Millipore). Deux 
lavages successif s sont ef f ectues a volume constant tout 
d f abord avec 5 1 de chlorure de sodium 1M puis avec 18 1 
d'eau milli-Q Le carboxymethyldextrane sulfate est 
concentre, puis le systeme d' ultrafiltration est rince avec f 
250 ml d'eau Milli-Q. 

La solution finale est deshydratee par lyophilisation. 
Le degre de substitution (ds) des groupes; 
carboxymethyle (dsCM) se definit comme <§tant le degre de ; 
substitution par unite de glucose des groupes carboxymethyle 
et le dsS se definit comme le degre de substitution par 
unite de glucose des groupes sulfates. Le produit OTD 7 0 
obtenu repond aux criteres analytiques suivant : 
dsCM : 0 f 25 a 0 r 75 

dsS .-: 0,_8.0 A .l. r 3-0 - - - 

Dans les exemples ci-dessous, les polymeres 
biocompatibles ont <§t<§ prepares en solution de serum 
phy siologique . 

2) Mesure de resistance a la digestion par les 

glycanases - 

Est presentee ci-apres une etude comparative des 
effets des glycanases sur les RGTAs et sur les substrats 
naturels que sont les glycosaminoglycanes de mammif^res. Les 
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glycanases utilisees provenant de chez Sigma (US) sont les 
chondroitinases ABC, 1 1 heparitinase 1 et 1 1 h6parinase . La 
Hyaluronidase est de chez Seikagaku (Japon). Toutes ces 
enzymes sont d'origine bacterienne. 

Les deux premieres sont mises en solution par 2 unites 
dans 100 pil de tampon acetate 100 mM a pH 7,4, alors que les 
heparitinases et heparinases sont a 50 milliunit^s par ml de 
tampon 10 mM Sodium Acetate pH 7,0, avec 0,5 mM de calcium 
acetate et 100 jL/g/ml de BSA. 

Les GAG substrats de reference ont 6te de la 
chondroitine sulfate A (CSA) d'origine bovine, la 
chondroitine B (CSB) d'origine porcine, la chondroitine 
sulfate C (CSC) de cartilage de requin et de l'heparine (HS) 
d'origine bovine. Ces GAG ont ete mis en solution a 200 
mg/ml dans le tampon acetate a 100 mM a pH 7,4. Les RGTA ont 
ete mis en solution a 400 mg/ml. 

Les conditions d' incubation ont ete de 6 heures a 37°C 
et la formation de fragments apres digestion par ces 
enzymes, a §te r£alis£e apres un marquage des GAG du milieu 
reactionnel par de I'acide anthracique (Fluka) ; une 
separation par HPLC est realisee a 1 1 aide d'une colonne 
d' exclusion TSK 3000 PWXKL N°3 PWX04B333_ dans une phase 
mobile de tampon acetate en 1M NaCl sous un debit de lml/min 
et un temps d'elution de 12 0 min. La detection est realisee 
a 1 1 aide d'un detecteur Infra rouge r6gl6 a une longueur 
d'ion d 1 excitation a 310 nm et d 1 emission a 410 nm, 
1' analyse est realis6e au travers d ! un logiciel Eurochrom. 
Les mesures des activit^s de degradation des diff^rentes 
enzymes sont calculees par integration des pics separes par 
chromatographie en fonction du temps de la reaction. La 
surface du pic du GAG ou RGTA au temps zero £tant le 
referentiel de 0% de degradation. 

Le tableau 1 ci-dessous represente le % de degradation 
apres 6 heures a 37°C. 
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Tableau 1 





Glycanases 
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nd 
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5 
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RGTA-XA 


nd 


nd 


5s 


nd 



3) Formulations - -si 
Les preparations utilisees par administration locale^ 
sont a des concentrations de 100 microgrammes de polymeres <f 
biocompatibles, par millilitre de solution ou pommade (volume 
final) sauf indication contraire. Les modes d' application 
locale ont ete par depot direct de gouttes sur la lesion 
douloureuse, instillation, absorption par voie buccale, 
contact par ringage de bouche, ingestion ; par aerosol, 

..inflation, ...par ..impr4g.natiori _d;_urie.. gaze. QU_.d/.ua..pansement..et 

application de la gaze ou du pansement impregn§ sur la zone 
douloureuse, par injection sous-cutanee au voisinage de la 
zone douloureuse. 

En formulation de pommade, les compositions suivantes 
ont ete realises a l'aide de gel de carboxymethylcellulose 
de sodium (Aqualon) a 4,5% complement a 100% ou encore en 
gel neutre d' hydroxypropylcellulose (Kucel d' aqualon type 
99MF EP) a 3% complement a 100% ou encore de la pommade 
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d'hydricerine a 33% (H/L (phase Hydrophile dispersee dans 
une phase Lipophile, comme 1'excipient de chez Roc ® 
contenant de la vaseline/ de l'huile de paraffine, des 
glycerides, des ethers de polyoxylene et de la cerisine) 
complement a 100% ♦ 

Pour les solutions injectables par voix systemique, le 
RGTA etait en solution de serum physiologique a l,5mg/kg, 
sauf autrement specifier 

Le tableau 2 ci-apres precise les types de polymeres 
biocompatibles (poids moleculaires , types et degres de 
substitution) utilises dans les differents exemples. 



Tableau 2 
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a : exemple pour indiquer le numero du ou des exemples 
dans lequel (lesquels) ledit polymere biocompatible est 
utilise. 

b : poids mol. Pour indiquer le poids mol<§culaire du 
squelette initial servant a la synthese du polymere 
biocompatible exprim^ en kDa. 

nd pour non d§termin£. 



Exemple II : Effets anti-douleurs des polymeres 
biocompatibles . 
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1 ) Exemple 1 ; Brulures superf icielles de la peau 
apres exposition au soleil . 

Des brulures du premier degre induites par une 
exposition prolongee aux radiations du soleil ont ete 
traitees par des compositions contenant au moins un polymere 
biocompatible. Les brulures se situaient au niveau du 
visage, du dos, du ventre, des bras, des jambes et/ou des 
pieds. Pour les personnes exposees d'une maniere bilaterale, 
un seul des deux cot§s ou membres exposes a ete traite en 
gardant comme temoin 1 1 autre cote ou membre. Les personnes 
dans le cadre de cette etude sont des adultes ou des enfants 
des deux sexes et d'ages allant de 5 ans a 60 ans. 
L 1 exposition au soleil se manifestait par une rougeur et 
hypersensibilite a la douleur avec, dans certains cas, un 
debut de formation de cloques. Toutes les personnes avaient 
des atteintes apres des expositions de durees variables, 
parfois d'une heure seulement, parfois de plusieurs heures 
par exemple au soleil des Bahamas entre 11H et 17H dans la 
premiere periode d'Avril. II s ! agissait pour tous d'une 
premiere exposition apres la periode hivernale. Le soir vers 
21H, quinze personnes souffrant de douleur s moyennes ou 
fortes mais permanentes ont £t§ traitees par application 
locale d'une solution de polymeres biocompatibles a 100 
microgrammes par ml dans du serum physiologique dans un 
excipient de methy Icellulose afin de donner une legere 
consistance pateuse a la solution et faciliter son 
application et son adhesion sur la peau. Les volumes 
utilises etaient juste suffisants pour recouvrir la surface 
de la zone a traiter et 1 1 application consistait a un tres 
leger passage du creux de la main afin d'etaler la solution 
piteuse de polymeres biocompatibles . 

Dans tous les cas, ces personnes ont constate un 
soulagement tres net dans un delai de 10 a 30 minutes, voire 



une disparition de la sensation de douleur du cote traite au 
polymere biocompatible (dos, ventre, visage ou membre) alors 
que le cote controlateral etait toujours douloureux et 
restait tres sensible au toucher. La douleur n' etait pas 
reapparue le lendemain matin sur les regions traitees alors 
qu'elle etait toujours persistante dans les zones brulees 
non traitees. Selon 1' importance de la brulure et selon les 
cas apres une vingtaine d'heures, la douleur etait reapparue 
et le traitement etait alors repete. Dans ces exemples, la 
douleur avait disparu apres 48H dans tous les cas car il 
s'agissait de brulures encore superf icielles . 

Des observations analogues ont ete enregistrees avec 
application de polymere biocompatible seulement en serum, 
physiologique, aux memes concentrations que decrites ci- 
dessus . 

Dans d'autres exemples similaires, le polymere 
biocompatible avait egalement un effet de soulagement de la. 
douleur raeme si son application etait realisee sur une peau 
prealablement traitee avec des produits contenant des 
graisses comme de la vaseline ou de la Biaffine (Medix) . La 
seule contrainte etait alors de veiller a bien etaler la 
solution aqueuse de polymere biocompatible de maniere a ce 
qu'elle ne coule pas a c6te de la zone a traiter lors de 
..l'applicatiQn„..8ur._la_peavi.. Ces_m^es.effets_ont etS. observes 
meme si le polymere biocompatible a ete applique plus 
tardivement apres la brulure. 

Les effets du polymere biocompatible sont independants 
de ceux de 1 ' aspirine ou du paracetamol ou d'autres agents 
anti-inf lammatoires ou antalgiques souvent associes au 
soulagement de la douleur comme c 1 est le cas apres une 
brulure par le soleil. Ainsi, les effets dif f erentiels 
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antalgiques du polymere biocompatible se demarquent et 
s'ajoutent a ceux de ces agents et lorsqu'un seul cote brul6 
est traite avec un polymere biocompatible chez une personne 
qui a absorbe (par voie orale) de 1 1 aspirine ou du 
paracetamol (jusqu'a 1 gramme toutes les 6 heures), le cote 
brule traite avec un polymere biocompatible est plus soulage 
que le controlateral. La meme experience a ete reproduite 
sur une dizaine d'autres personnes et chaque fois avec le 
meme resultat. 

2 ) Exemple 2 : Effet antidouleur du polymere 
biocompatible sur les brulures cutanees profondes . 

Plusieurs cas de brulures profondes ont beneficie d'un 
traitement avec un polymere biocompatible et chaque fois un 
soulagement important voire une disparition de la sensation 
de la douleur ont ete observes dans les dizaines de minutes 
suivant l f application et pour une duree de plusieurs heures. 

Ainsi, un homme de 55 ans a, vers 21 heures, ete brule 
a la main droite par un produit derive de produits lourds de 
petrole et largement utilise pour initier et activer les 
feux de barbecue. La brulure a 6te diagnostiquee par deux 
medecins successivement le soir meme et le lendemain matin 
comme etant du deuxieme degre profond sur une surface 
representant principalement environ la moitie de celle de la 
face externe de la main avec le pouce, 1' index et le majeur 
et quelques zones de la paume allant jusqu'au poignet. 

La douleur etait extremement vive et le blesse devait, 
selon l'avis d'un chirurgien specialiste des brulures et qui 
6tait t£moin de 1 ! accident, etre conduit a l'hopital et 
traite par des analgesiques forts (Diantalvic ou morphine) , 
suggerant 1 'eventualite d'une greffe de peau pour permettre 
de recuperer une pl^ine integrity tissulaire. Environ deux 
heures apres 1 ' accident, une solution de polymere 
biocompatible a 100 Microg/ml dans du serum physiologique 
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imbibee sur des gazes steriles a ete deposee sur les parties 
brulees. Ces gazes ont ensuite ete recouvertes par du tulle 
gras lui-meme impregne de vaseline. 

Dans le quart d'heure qui a suivi 1 1 application du 
polymere biocompatible, la douleur etait devenue tout a fait 
tolerable et le suf f isamment att£nu£e pour que le brule 
puisse s'endormir sans probleme et se reveiller avec la 
sensation d'une disparition presque totale du sentiment de 
douleur. Le lendemain f le changement de pansement sur le 
meme principe que la veille a encore augmente la sensation 
de bien-etre. 

L' effet de soulagement et m§me de suppression totale 
de la douleur a persiste tout au long du traitement 
consistant uniquement a appliquer pendant une dizaine de 
jours sur les lesions une gaze imbibee de la solution de 
polymere biocompatible. ; 

3 ) Exemple 3 : Effet antidouleur du polymere V 
biocompatible chez le rat sur des brulures profondes du ,- 
deuxieme degr<§ . : i 

Le modele retenu consiste en des brulures pratiqu^es 
sur la face dorsale de rats sans poils (rats hairless). Le 
modele a ete standardise par des etudes preliminaires qui 
ont etabli la reproductibilite du modele d' etude. A 
l'origine, ce modele a vise a evaluer 1' effet du traitement 
. par. uix .._p.olyjnene. ...biocompatible.- sur ...la . cicatrisation .des 
brulures et plus precisement au niveau de la re- 
epidermisation, de 1 9 angiogenese et du remodelage du derme. 
Dans 1' etude presentee ci-dessous, seuls sont rapportes les 
effets des polymeres biocompatibles comme agents antidouleur 
observes au travers des criteres notes de 1 a 5 mentionnes 
ci~dessus. 

a) Presentation du modele . 
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Le modele consiste en une brulure obtenue par 
application pendant 4 secondes d'un cylindre de laiton de 2 
cm de diametre porte a 100°C dans un bain-marie 
bouillonnant . La necrose de coagulation provoquee par 
1 1 application sur la peau du rat hairless, de ce cylindre 
n'est pas totalement homogene d'un point a un autre de la 
brulure. Lors de l'examen histologique a trois jours, trois 
zones peuvent etre distingu^es en allant de la peripherie 
vers le centre de la brulure, zones au niveau desquelles 
l'epaisseur progressive de la necrose de coagulation est 
responsable de brulures de prof ondeurs croissantes . Ces 
trois zones correspondent a des degres differents de 
brulure . 

Ainsi, la zone peripherique de la brulure ou la 
necrose de coagulation affecte seulement la couche cornee de 
l'epiderme correspond a une brulure du premier degre. La 
zone intermediaire de la brulure ou la necrose de 
coagulation s'etend de l'epiderme jusqu'a la couche 
granuleuse ou a la partie superf icielle du corps muqueux de 
Malpighi. Cette necrose de coagulation affecte egalement 
1' epithelium des inf undibulums pilaires sur une epaisseur 
equivalente. II s r agit d'une brulure superf icielle du 
deuxieme degre. Enfin la zone centrale de la brulure ou 
l'epiderme est necrose sur toute sa hauteur, represente de 
50 a 60 % de la surface totale bruise, et correspond a une 
brulure du deuxieme degre profond. 

Ainsi suivant les zones, la necrose respecte ou non la 
basale epidermique et touche ou non la partie attenante du 
derme papillaire. II s ' agit d'une brulure profonde du 
deuxieme degr6 ou d'une brulure superf icielle intermediaire. 
Des lesions de necrose identiques a celles de l'epiderme 
s'observent au niveau de 1* epithelium des inf undibulums 
pilaires et s'etendent plus ou moins completement jusqu'au 
contenu des glandes s^bacees. 
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b) Protocole experimental . 

Quatorze rats males hairless, pesant entre 280 et 300 
grammes, ont ete r<§partis par tirage au sort en deux groupes 
de 7 rats. Apres anesthesie des rats selon les protocoles 
reglementaires de 1 ' experimentation animale, les brulures 
sont realisees selon le protocole decrit ci-dessus. 

Cinq minutes apres la realisation des brulures, les 
animaux des groupes traits (G+) et temoin (G-) regoivent une 
application topique de 1 millilitre de serum physiologique 
contenant ou non 100 microgrammes par millilitre de polymere 
biocompatible, imbibe sur une compresse sterile. Quelques 
minutes apres, chaque animal regoit une injection 
intramusculaire (IM) de serum physiologique contenant ou non 
du polymere biocompatible (1,5 milligramme y Kilo) sous un 
volume de 3 00 microlitres. Les animaux des groupes Q+ 
regoivent ensuite une injection hebdomadaire par IM de l.a 
meme dose de polymere biocompatible et ceux des groupes G- 
une injection de s6rum physiologique* Les pansements 
occlusifs sont constitues d'une couche de tulle gra$, 
surmont(§ d'un film de Jelonet, Opsite (10 X 14 cm, Smith and 
Nephew). L ' ensemble est recouvert par un sparadrap entourant 
tout 1' abdomen de 1' animal. 

Les pansements sont changes tous les 2 jours la 
premiere semaine puis de fagon hebdomadaire le premier mois. 
Les animaux gardes en cage individuelle n'ont plus de 

„_p.ajasement. un m.Qis apr%„s _1 .^pp4ratipn.___ ...... 

c) Mesure de la souff ranee des animaux . 
A Jl, J3, J5 et J7, lors des changements de pansement, 
on note une difference dans le comportement des animaux 
traites par un polymfere biocompatible ( + ) avec les animaux 
non traites (-). Les animaux traites sont beaucoup plus 
calmes et sont manipules sans se debattre par 
1 ' experimentateur et n 1 emettent pas de cris . Pour . eviter des 
interferences, les changements de pansements sont realises 
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dans une piece separge de 1 ' endroit ou les animaux sont 
gardes et les cages individuelles sont retirees au hasard 
(rat traits ou non traits par un polymere biocompatible 
etant changes de pansement sans ordre pre-etabli) . 
L' experimentateur, qui n'est pas informe du traitement par 
un polymere biocompatible des animaux f protocole en double 
aveugle, note de 1 a 5 les parametres suivants: 

- Parametre (a) : Facilite avec laquelle se laisse 
prendre le rat (1 6tant le plus facile) ; 

- Parametre (b) : Facilite avec laquelle il se laisse 
enlever le pansement ; 

- Parametre (c) : Reaction a la palpation (toucher) de 
la zone brulee ; 

Le toucher est realise par application du tube en 
laiton. utilise pr6cedemment pour la brulure, mais a 
temperature ambiante, applique sans pression sur le centre 
de la plaie r maintenu en position droite avec la main, 
pendant 5 secondes. 

- Parametre (d) : Reaction a la palpation en zone 
peripherique a la plaie ; 

Apres 1' experience du toucher f la reaction de 1' animal 
a des mouvements de peau est mesuree. Ceci est realise en 
tirant la peau saine prise entre le pouce et 1 ' index de 
chaque main de 1 ' experimentateur placee de chaque cote a 
environ 3 cm du centre initial de la brulure et par 4 
mouvements lents de va et vient d'une amplitude de 2 cm 
selon un axe perpendiculaire a la colonne vertebrale, 
1 1 animal etant maintenu par un deuxieme experimentateur au 
niveau de la base du cou et des pattes arrieres. 

- Parametre (e) : Facilite avec laquelle le rat se 
laisse traiter pour la detersion de la plaie et le 
remp lac erne nt du pansement ; 

- Parametre (f ) : Si les animaux emettaient des signes 
sonores de souff ranee a chacune de ces etapes . 
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Le tableau 3 
experiment aux obtenus . 



ci-apres 
Tableau 3 



resume les resultats 
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Parametre f 
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2 
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3 

• 


1 


3 


1 



des criteres 

II est a noter que ces effets anti-douleurs du 
polymere biocompatible sont observes bien avant meme les 
effets sur la cicatrisation qui n'apparaissent dans ce 
modele que 8 a 10 jours apres la brulure, temps necessaire 
pour eliminer les tissus necrotiques. V 

4) Exemple 4: Effet antidouleur chez l'homme normal 
atteint d'ulceres cutan<§s severes de toutes oriqines . 

Huit cas d'ulceres cutanes chez l'homme ont ete 
traites. II s'agit de cas compassionnels , presentant tous 
•une ■ arterite de stade I-V/ pour -laquelle - aucun -traitement 
n'avait eu d' effet et pour lesquels 1' amputation du membre 
etait inevitable et prevue comme seule alternative a un 
pronostic morbide. 

Le protocole a consiste a deposer sur la plaie apres 
detersion, une gaze sterile (10 X 10) pr^alablement imbib^e 
par 5 ml de polymere biocompatible a 100 microgrammes par ml 
dans du serum physiologique injectable chez l'homme et la 
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laisser sur la plaie pendant 10 minutes. La gaze est enlevee 
et le pansement est fait de fagon traditionnelle. 

Le premier cas est un homme de 75 ans ulcere a la 
maleole interne , sur une tres grande surface, retif a tout 
traitement depuis deux ans, et sous morphine (Skenan, 2 fois 
90 mg/jour). Des le premier jour de traitement, le malade a 
senti un soulagement de la douleur qui a completement 
disparue apres 14 jours* Bien evidemment le malade a arrete 
de prendre son medicament antalgique. Il est a noter que 
l'effet antidouleur du polymere biocompatible est apparu 
bien avant l'effet sur la cicatrisation, qui s f est etale sur 
une periode de plus de deux mois. 

Le deuxieme cas est un homme de 69 ans, diabetique et 
dont la face dorsale du pied est ulceree si profondement que 
les tendons sont a nu. L' ulcere est retif a tout traitement 
depuis plus de 6 mois et ce malade est sous antalgique 
morphinique. Le traitement par le polymere biocompatible a 
permis un soulagement tel de la douleur qu f apres 14 jours, 
le malade a arr§t£ de prendre ses antalgiques . 

Le troisieme cas est une femme de 50 ans, deja amputee 
et dont le moignon est ulcere. L' ulceration evolue et le 
demembrement complet du moignon jusqu'a la hanche est 
programme . Cette femme est sous morphine et benzodiazepines ♦ 
L ' application du polymere biocompatible a permis un 
soulagement de la douleur tel qu' apres deux semaines le 
malade a arrete de prendre et la morphine et les 
benzodiazepines . 

Les memes effets antidouleur du polymere biocompatible 
ont ete observes dans les cinq autres cas traites. 

5 ) Exemple 5 : Effet antidouleur du polymere 
biocompatible sur la douleur induite par les boutons de 
f ievre. 
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Les herpes labiaux et genitaux sont une infection 
courante qui se traduit par la formation de boutons au 
niveau des levres (egalement appeles boutons de fievre) et 
muqueuses. lis evoluent en gonflant, devenant rapidement 
rouge et regressent en provoquant des fissures 
superficielles. Ces differentes etapes correspondent a des 
phases de developpement du virus et se traduisent par une 
douleur croissante avant 1 ' eclatement puis apres la 
formation de la fissure jusqu'a la regression. 

L ' application locale de polymere biocompatible par 
simple etalement avec le doigt sur le bouton soulage la 
douleur et que ce soulagement est aussi percu lors de la 
phase d' eclatement et de fissuration. 

L'effet du polymere biocompatible sur la cicatrisation 
de cette fissure etait previsible par les effets de.ja 
decrits du polymere biocompatible sur la cicatrisation des 
lesions cutanees, mais il n' etait pas previsible que l'effet 
du polymere biocompatible soit pergu sur la douleur des la 
formation du bouton, pendant sa croissance et au moment ,de 
son 6closion. « 

6 ) Exemple 6 ; Effet antidouleur du polymere 
biocompatible sur la douleur induits pa r les gergures sur 
les doiqts . 

La formation de gercure est frequente et touche toutes 
. ._les...populations _des.._deux. sexes... et. de t_o.ut._age. Ces _qergures 
provoquent une douleur sourde augment^e des que les doigts 
sont exposes a la secheresse, a 1' humidity et/ou au froid. 

II a 6t6 observe essentiellement sur des populations 
de femmes d'age compris entre 40 et 80 ans qui souffrent de 
gercures plusieurs mois de 1 ' annee qu'une seule application 
locale d'une solution de polymere biocompatible induit un 
soulagement de la douleur. Ces personnes ont toutes utilise 



sans succes des traitements commerciaux a base de graisse 
protectrice ou de creme type Neutrogena. 

Le soulagement est perceptible des la premiere demi- 
heure et en general dure car il est accompagne par une 
fermeture rapide des micro-lesions cutanees provoquant la 
gergure dans les 24 a 48H suivant sans qu'il soit besoin 
d'effectuer une autre application de polymere biocompatible. 

Plusieurs dizaines de personnes ont ainsi pu etre 
traitees avec chaque fois le meme succes. Le polymere 
biocompatible a dans tous les cas traits la douleur et la 
gene occasionnees par la gergure dans un premier temps et 
les microf issures cutanees dans un deuxieme temps. 

Souvent un effet synergique du polymere biocompatible 
avec des cremes antibiotiques (aureomycine ou neomycine a 
2%) a souvent Ste observe. 

7 ) Exemple 7 ; Effet antidouleur du polymere 
biocompatible sur la douleur induite par une 
hyperkeritinisation de la peau ou par le psoriasis . 

Un effet d'apaisement de 1' irritation cutanee 
provoqu£e par des dermites de diverses origines a ete 
observe dans differents cas suite a un traitement par des 
polymeres biocompatibles . 

Un dentiste dont les mains etaient devenues 
hyperkeratinisees a la suite d'une dermite retive a tout 
traitement souffrait au point de plus pouvoir exercer son 
metier a ete soulage par 1 ' application de polymere 
biocompatible en solution ou en pommade (par exemple en gel 
charge de carboxymethylcellulose methyl cellulose alors que 
seuls des corticoides en pommade avaient permis de le 
soulager mais pas avec la meme efficacite et surtout le 
traitement n'avait pas pu etre prolonge. Un traitement 
quotidien de 15 jours par le polymere biocompatible suivi 
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d'une application hebdoraadaire a suffit a regler durablement 
ce probleme. 

II en est de meme du soulagement apporte par un 
badigeonnage de crevasses qui se forment sous les pieds dans 
les zones fortement keratinises . Ces crevasses peuvent etre 
tres douloureuses. L' application de polymere biocompatible 
apporte un soulagement de la douleur et cet effet a ete 
observe sur plusieurs personnes. 

8 ) Exemple 8 : Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les lesions cut anees induites — par 
radiotherapie . 

Le traitement des cancers par radiotherapie provoque 
des brulures et des micro-lesions cutanees douloureuses 
dans la zone irradiee. Plusieurs patients ont ete traites 
parfois avant irradiation mais tou jours apres par du 
polymere biocompatible depose en gouttes, en vaporisation 
(spray) ou en gel sur la zone irradiee. Dans tous les cas, 
la douleur a ete soulagee dans l'heure qui a suivi 
1' irradiation. L' application de polymere biocompatible , en 
pommade avant 1 ' irradiation a egalement ete efficace pour 
soulager la douleur d'une maniere preventive. 

9 ) Exemple 9 ; Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les souff ranees du tympan . 

...Sur . ..un_..cas ..adulte. .( bomme_ de .. 5.6 _ans )... souff rant d ' une_. 
otite bilaterale et douloureuse des deux cdtes, du polymere 
biocompatible a ete instille en gouttes sur un seul des 
tympans. L' effet antidouleur du polymere biocompatible n'a 
ete ressenti que sur l'oreille traitee . La douleur dans 
l'oreille traitee etant revenue le lendemain, la deuxieme 
instillation a ete realisee cette fois sur les deux tympans 
qui ont ete tous les deux soulages. 
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10 ) Exemple 10 : Effet antidouleur du polymere 
biocompatible sur les douleurs de la corn§e » 

Le modele utilise est celui de 1 1 induction d'ulceres 
sur des cornees de lapins par application pendant quelques 
secondes d'un disque de 0 , 5mm de diametre imbibe d 1 une 
solution de NaOH. Le jour de 1 1 ulceration, les lapins 
anesthesies sont traites par instillation de deux gouttes de 
polymere biocompatible en solution a 100 microgrammes par ml 
dans du serum physiologique ou par instillation de deux 
gouttes de serum physiologique seul (controle). 

Le lendemain, 1' effet analg^sique de l'anesthesie 
etant disparu, les lapins montrent une sensibilite 
extremement diff^rente selon qu'ils ont ou non regu un 
traitement au polymere biocompatible ♦ Les lapins traites se 
laissent ouvrir l'oeil traite sans cris, n'ont pas de 
photophobie visible. L 1 instillation de polymere 
biocompatible est regue immediatement comme un soulagement 
alors que 1 1 instillation de serum physiologique ne semble 
pas provoquer de soulagement chez la population temoin. 

Ces effets observes chez le lapin ont depuis ete 
confirmes chez 1'homme. Ainsi f un effet de confort et de 
soulagement a-t-il ete pergu chez les personnes portant des 
verres de contact et qui ressentaient une gene et irritation 
manifestee par des picotements. L' instillation d'une goutte 
d'une solution de polymere biocompatible a immediatement 
soulage et permis de maintenir le port de ces lentilles 
alors que, sans polymere biocompatible, les lentilles 
devaient etre enlevees. L' effet a ete encore plus sensible 
chez des personnes traitees au laser dans le cadre d'une 
chirurgie correctrice. La gene r parfois douloureuse pendant 
quelques jours et provoquee par cette chirurgie disparait 
par simple instillation de une a deux gouttes de polymere 
biocompatible en solution a 100 microgrammes /ml, une a deux 
fois par jour. 
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11) Exemple 11 t Effet antidouleur du polymere 

biocompa-tible sur les brulures des voies aeriennes 

respiratoires . 

Ce meme soulagement a ete observe apres intoxications 
et brulures pulmonaires dont les origines etaient 
1* inhalation de fumees provenant de feux ou de gaz toxiques. 
Dans ce cas, le polymere biocompatible a ete inhale apres 
avoir ete mis en aerosol. 

Ainsi, lors d'un incendie provoque par la combustion 
de bois, la forte fumee degagee a provoque une suffocation 
respiratoire et des brulures pulmonaires douloureuses . 
L" inhalation de polymere biocompatible vaporise en aerosol a 
provoque un soulagement rapide de la douleur. Le polymere 
biocompatible etait en solution aqueuse dans du serum 
physiologique a 100 microgrammes/ml et 1' aerosol realis^ a 
l'aide un tube en verre capillaire plongeant dans , le 
solution et un systeme de pression gazeuse poussant- le 
polymere biocompatible au travers ce capillaire. Ce meme 
effet de soulagement de la douleur a ete observe apres 
inhalation accidentelle de vapeur de formol. 

12) Exemple 12 : Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les ulcerations d'estomac . 

Les effets antidouleur sur les ulcerations de 
. 1 .'. es.tomac ant., ete. -Observes, .dans _deux cas. _ 

L'un etait un homme de 45 ans africain et souffrant 
d'un ulcere a l'estomac diagnostique par endoscopie mais non 
traite (par antibiotherapie contre Helico Bacter) et 
suffisamment severe pour que la douleur lui impose un regime 
sans alcool et sans aucun excitant gastrique (piments, cafe, 
etc.)* Malgre ce regime, cet homme souffrait d'une sensation 
permanente de brulure, particulierement exacerbee aux heures 
des repas. L ' ingurgitation par voie orale de 20 ml de 
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polymere biocompatible en solution dans du serum 
physiologique a 100 microgrammes par ml tous les trois jours 
a supprime toutes douleurs et ce, des le premier jour du 
traitement qui a dur6 trois semaines sans rechutes apres 6 
mois. 

L ' autre cas a 6te l'un homme de 57 ans dont les 
sensations de brulure a l'estomac sont regulierement calmees 
dans les minutes suivant 1' absorption d'une gorgee de 20 ml 
de polymere biocompatible. 

13 ) Exemple 13 : Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les aphtes, sur les maux de gorges et sur 
les parodontites . 

L' application de polymere biocompatible soit 
directement sur des aphtes buccaux a l'aide d'un coton-tige 
imbibe de polymere biocompatible ou par simple bain de 
bouche provoque un soulagement radical de la douleur. 

II en est de meme pour les douleurs au niveau des 
gencives provoqu^es par le dechaussement des dents . Dans ce 
cas, nous avons observe une meilleure efficacit6 apres un 
brossage des dents et des zones sensibles impr^gnee avec une 
brosse trempee dans une solution de polymere biocompatible. 

L'effet antidouleur a et6 observe dans une serie 
d' experimentations dans un modele de parodontites induite 
chez le hamster. Le modele experimental est tel que celui 
publie dans Escartin et al., « A new approach to treat 
tissue destruction in periodontitis with chemically modified 
dextran polymers » r FASEB J. T 2003, vol. 17 , 636-643. Dans 
cette serie d' experiences, les animaux traites par injection 
par voie intramusculaire de polymere biocompatible a 0,4 
mg/kg ou a 1,5 mg/kg souffraient apparemment moins que ceux 
qui ne subissaient aucun traitement. La diminution de la 
douleur etant appreciee sur des criteres comportementaux et 
a 1' aspect des poils et se manifestant par une moins grande 
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hypersensibilite des animaux aux stress que repr^sentaient 
l'approche de 1 ' exp<§r imentateur et 1' agitation devant des 
bruits et surtout par une prise plus rapide des rations 
alimentaires, suggerant une gene moindre des animaux traites 
avec un polymere biocompatible . 

De merae, une ferame de 52 ans, souffrant de douleur de 
gorges et d' extinction de voie a ete soulagee par des bains 
de bouches et gargarismes avec un polymere biocompatible* 

14 ) Exemple 14 : Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les tendons . 

Plusieurs cas de douleurs tendineuses ont £te traites 
par un polymere biocompatible administr<§ par simple massage 
sur le site douloureux. Ainsi, les observations suivantes 
ont ete realisees. 

Un adult e de 57 ans, gaucher et joueur de tennis avait 
une tendinite douloureuse au coude gauche et avait renonce a 
pratiquer ce sport apres avoir suivi plusieurs traitements 
dont plusieurs injections locales de corticoides a ,6 mois 
d'intervalle et un arret total du tennis de deux asis. La 
douleur avait disparu, mais reapparaissait au moindre effort 
engageant ses tendons du coude. A 1' issue d'une journee 
ayant fortement sollicit^ son coude , cet homme avait une 
douleur intense au coude. L 1 application locale de polymere 
biocompatible par massage avec une solution a 100 
. microgr amines. ...par ^ml-.>en_...aeruHL. physio lo.gique... a ..en .quelques.. 
dizaines de minutes completement permis la disparition de 
cette douleur, 

De meme, il a ete observe que 1' injection locale ou 
1 r application en pommade des polymeres biocompatibles au 
niveau des zones douloureuses des tendons comme pour le 
coude ou encore le genou soulage rapidement et d'une maniere 
durable la douleur. Ainsi, sur plusieurs tendinites du coude 
comme les "tennis elbow" / ou les tendons ischemics du genoux 
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comme dans la maladie de Otchsch Good Schlatter ou encore 
sur des souffrances des tendons des pieds comme le tendon 
d f Achille chez les sportifs, 1 ' administration de polymere 
biocompatible induit des effets de soulagement rapide et 
importants des douleurs. 

Le meme traitement a ete applique aux chevaux de 
courses souffrant de tendinites des zones articulaires des 
jambes. Ainsi une s£rie d f injections dans la zone p§ri- 
tendineuse de quelques dizaines de microlitres de polymere 
biocompatible a permis de soulager la douleur et ce 
soulagement s ' est manif este par une absence de claudication 
apres une quinzaine de jours* Le traitement a ete poursuivi 
avec une frequence hebdomadaire et une reprise de 
1 ' entrainement apres deux mois a montre une absence de 
claudication , de douleur au toucher et une amelioration des 
performances des animaux, 

15 ) Exemple 15 ; Effets antidouleur du polymere 
biocompatible sur les arthroses ou arthrites . 

Plusieurs cas de douleur emanant de problemes 
arthrosiques ou inf lammatoires au niveau de 1 ' articulation 
du genou ont ete soulages par application de polymere 
biocompatible soit en solution en serum physiologique a 100 
microgramme par ml soit aux memes concentrations en pommade 
faite avec du gel de carboxymethylcellulose de sodium 
(Aqualon) a 4,5% complement a 100% ou un gel neutre 
d'hydroxypropylcellulose (Kucel d' aqualon type 99MF EP a 3% 
complement a 100%). Les personnes traitees etaient sous 
antalgique (3 comprimes par jour de Voltarene forme LP a 
100). Un simple massage avec du polymere biocompatible a 
provoque un soulagement apres un quart d'heure pour une 
duree de deux a trois heures. Ce traitement repete a 6vite a 
ces personnes des prises de Voltarene. Apres trois jours de 
ce traitement, les douleurs Staient ressenties de plus en 
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plus rarement malgre un usage modere du genou. Enfin apres 
une quinzaine de jours, 1 ' application de polymere 
biocompatible une fois par jour etait suffisante pour eviter 
toute douleur . 

16) Exemple 16 : Effets antidouleur du polymere 
biocompatible apres une chirurgie orthop<§dique . 

L'effet antidouleur du polymere biocompatible a ete 
observe chez une femme de 50 ans qui venait de subir une 
operation de raidissement des os du pied. II s'agissait 
d'une correction d'un algus valgus et de deux autres doigts 
de pieds en insurant une tige metallique dans ces os af in de 
maintenir l'axe du doigt dans la bonne position. Cette 
operation deja realisee chez cette perspnne trois ans 
auparavant avait provoque une tres grande douleur ..pendant 
plus d'une semaine et une douleur encore importante pendant 
trois semaines. A la suite de la^deuxieme intervention, 
cette personne a regu une injection intramusculaire de 
polymere biocompatible sur la base de 1,5 mg/kg aux jqurs 2, 
4 et 8 post-operatoires. La douleur a disparu dans l'heure 
suivant la premiere injection pour revenir au 2 i&me jour puis 
a de nouveau disparu dans l'heure qui a suivi la deuxieme 
injection de polymere biocompatible le 4 iferoe jour pour ne 
revenir que le 7 i6me jour. Elle a a nouveau disparu dans 
l'heure qui a suivi la reinjection au 8 i6me jour et cette 
fois d6f initivement. . _ 



38 



RE VEND I CAT I ON S 

1) Utilisation d'un polymere biocompatible repondant a 
la f ormule g£n§rale ( I ) suivante 

AaXxYy ( I ) 

dans laquelle : 

A represente un monomere, 

X represente un groupement RCOOR', 

Y represente un groupement 0 ou N-sulfonate fixe sur A 
et repondant a l'une des formules suivante 
-R0S03R', -RNS03R' dans lesguelles : 

R represente une chaine hydrocarbon^e aliphatique, 
eventuel lenient ramifi6e et/ou insaturee et qui peut contenir 
un ou plusieurs cycles aromatiques et R' represente un atome 
d'hydrogene ou un cation* 

a represente le nombre de monomeres, 

x represente le taux de substitution des monomeres A 
par des groupements X, 

y represente le taux de substitution des monomeres A 
par des groupements Y, 

pour la preparation d f une composition pharmaceutique, 
dermatologique ou cosmetique destin^e a la prevention, au 
soulagement et/ou au traitement des genes, desagrements et 
douleurs, 

2) Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle 
les monomeres A identiques ou differents sont choisis parmi 
les sucres, les esters, les alcools, les acides amines, les 
nucleotides, les acides nucl^iques ou les proteines. 

3) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que a est tel que 
la masse desdits polymeres de f ormule (I) est superieure a 
environ 2000 daltons. 
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4) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que x est compris 
entre environ 20 et 150%, et de preference est de l'ordre de 
50%. 

5) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications pr6cedentes, caracterisee en ce que y est 
compris entre environ 30 et 150%, et de preference est de 
l'ordre de 100%. 

6) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications precedentes f caracterisee en ce que le 
radical R est choisi parmi un groupement alkyle, .allyle, 
aryle, lineaires ou ramifies. 

7) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que ledit 
polymere biocompatible comprend des groupements chimiques 
fonctionnels Z, differents de X et Y, capables de conferer 
audit polymere des proprietes biologiques ou 
physicochimiques supplementaires. 

8) Utilisation selon la revendication 7, caracterisee 
en ce que le taux de substitution de 1' ensemble des 
monomeres A par des groupements Z repr^sente par « z » est 
compris entre 0 et 50 %, et de preference de l'ordre de 30%. 

9) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 7 ou 8, caracterisee en ce que le groupement 
Z est une substance capable de conferer auxdits polymeres 
une meilleure solubilite ou lipophilie. 

10) Utilisation selon la revendication 9 f caracterisee 
en ce que les groupements Z sont identiques ou differents et 
sont des acides amines, des acides gras, des alcools gras, 



40 



des cer amides , ou des derives de ceux-ci f ou encore des 
sequences nucleotidiques d'adressage. 

11) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 7 ou 8, caracterisee en ce que les 
groupements Z sont identiques ou diff brents et sont des 
agents therapeutiques ou de diagnostic. 

12) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique ou dermatologique est destinee a 
prevenir, a soulager et/ou a traiter des douleurs induites 
par des lesions chez un individu au niveau d'une zone de 
contact avec un milieu exterieur. 

13) Utilisation selon la revendicat ion 12, 
caracterisee en ce que lesdites lesions sont choisies parmi 
les lesions cutan^es, les lesions de la cornee, les lesions 
du tympan, les lesions du tractus digestif, les lesions du 
tr actus respiratoire telles que les lesions pulraonaires et 
les lesions du tractus uro-genital. 

14) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 11 , caracterisee en ce que la composition 
pharmaceutique ou dermatologique est destinee a prevenir, a 
soulager et/ou a traiter des douleurs au niveau des tendons, 
des cartilages et/ou des articulations. 

15) Utilisation d'un polymere biocompatible tel que 
defini selon l'une quelconque des revendications 1 a 11 pour 
la preparation d'une composition de confort et notamment 
cosmetique pour la prevention et le soulagement des genes et 
desagrements cutan^s tels que picotements, irritations, 
d£mangeaisons et tiraillements cutanes. 
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Figure 1 



Determination de la structure generique des ROTA 



A . - X 



-~y y - z 



A = mo no me re 

3. = nombre de monomeres 

une f onction carboxylique V = une f onction sulfonate Z= un autre gpoupfitment 
taux de substitution y = taux de substitution z = taux de substitution 
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